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L interet porte aux lymphomes malins non hodgki- 
niens (LNH) a probablement souffert du handicap 
que constituait leur denomination negative. Pour l’in- 
terne que j’etais il y a 30 ans (!), la maladie de Hodg- 
kin etait paree de toutes les seductions alors que les 
lymphomes non hodgkiniens faisaient figure de mala- 
dies complexes, disparates, et qui plus est leur pro- 
nostic etait habituellement mauvais. 

Cette situation a radicalement change au cours des der- 
nieres decennies, grace aux importants progres obte- 
nus tant en ce qui concerne les connaissances 
fondamentales (lymphomogenese) que l’approche the- 
rapeutique de ces maladies. 11 est a noter que ces pro- 
gres sont le fruit d’une remarquable cooperation 
scientifique internationale, au sein de laquelle les 
equipes francophones (Groupe d’etude des lymphomes 
de l’adulte en particulier) figurent en bonne place. 

Diagnostic 

Les lymphomes sont des proliferations malignes inte- 
ressant le tissu lympholde. Leur diagnostic est done sou- 
vent relativement facile et soupconnc d’emblee en 
fonction de la presentation clinique : polyadenopathies 
superficielles augmentant progressivement de volume, 
syndrome de compression cave superieure traduisant 
une masse ganglionnaire mediastinale, tableau suboc- 
clusif lie a la presence d’adenopathies ccelio-mesente- 
riques que Limagerie met en evidence. II peut s’averer 
plus delicat en cas d’atteinte extraganglionnaire isolee : 
anneau de Waldeyer, splenomegalie ou localisations vis- 
cerales, frequentes (25% des cas) et susceptibles d’in- 
teresser n’importe quel organe de l’economie. Beaucoup 
plus rarement, les premiers symptomes d’un lymphome 
non hodgkinien sont des signes generaux isoles ; excep- 
tionnellement il s’agit d’un syndrome paraneoplasique 
(opsoclonus-myoclonus). 

Dans tous les cas, le diagnostic repose sur l’examen 
anatomopathologique d’un prelevement de tissu tumo- 
ral suffisamment consequent pourpermettre une etude 
morphologique (cytologie et histologie), immunophe- 


notypique et, si possible, moleculaire et cytogenetique. 
C’est dire l’imperieuse necessity d’une biopsie de qua- 
lity - idealement un ganglion entier - acheminee rapi- 
dement et a l’etat frais au laboratoire. Dans le cas 
d’adenopathies profondes isolees, le recours a la tho- 
racotomie ou a la laparotomie peut etre tres souvent 
evite grace aux prouesses des radiologues « interven- 
tionnels », dont les biopsies transparietales guidees par 
scanner permettent generalement d’obtenir des frag- 
ments tumoraux de taille suffisante. En cas de forte 
presomption de lymphome non hodgkinien, il n’est 
parfois pas inutile non plus de freiner l’ardeur de nos 
collegues chirurgiens : sauf exceptions, d’ailleurs dis- 
cutees (lymphomes digestifs, tres volumineuses 
masses tumorales ganglionnaires), la chirurgie d’exe- 
rese carcinologique n’a pas de place dans leur traite- 
ment. 

Classification 

Nous disposons actuellement d’une classification his- 
topathologique (classification 2001 de 1’ Organisation 
mondiale de la sante) moderne, reproductible et vali- 
dee par de tres nombreux experts de part et d’autre de 
l’Atlantique. C’est cette classification que les clini- 
ciens doivent exiger des pathologistes. Elle distingue 
les lymphomes selon leur immunophenotype, B (85 % 
des cas) ou T et NK, puis en fonction de l’origine des 
cellules tumorales : cellules precurseurs (lymphomes 
lymphoblastiques) ou cellules matures (lymphomes 
peripheriques). Sont egalement prises en compte la 
taille des cellules, l’architecture folliculaire ou diffuse 
de la tumeur, les donnees complementaires cytogene- 
tiques et moleculaires permettant d’affiner le dia- 
gnostic dans les cas difficiles. 

Contrairement aux precedentes [WF ( international 
working formulation), Kiel], cette classification n’at- 
tribue pas de grade de malignite aux differentes enti- 
tes reconnues. En effet, les termes de «faible 
malignite » et « malignite elevee» s’entendaient pour 
une evolution spontanee completement inacceptable 
actuellement, et l’efficacite des polychimiotherapies 
modernes a bien montre le paradoxe de ce concept : 
les chances de guerison des lymphomes de haut grade 
sont bien superieures a celles des lymphomes de faible 
malignite. C’est pourquoi les cliniciens, moins puristes 
que leurs collegues pathologistes, ont coutume de dis- 
tinguer des lymphomes indolents, incurables mais sus- 
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ceptibles d’evoluerplusieurs annees, et des lymphomes 
agressifs, potentiellement mortels dans un bref laps de 
temps mais qui peuvent etre gueris par un traitement 
suffisamment intensif. Au sein des proliferations B, les 
lymphomes folliculaires representent un modele de 
lymphome indolent alors que les lymphomes diffus a 
grandes cellules constituent le prototype des lym- 
phomes agressifs ; les proliferations T sont generale- 
ment toutes considerees comme agressives. 

Inventaire 

Une fois le diagnostic assure, l’extension de la mala- 
die est evaluee de fa?on tout a fait habituelle par l’exa- 
men clinique (mesure de l’indice d’activite, 
appreciation des signes generaux, inventaires des loca- 
lisations tumorales accessibles) et par l’imagerie. Le 
scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien en est 
l’element essentiel; il a, par sa precision, complete- 
ment supplante la radiographie du thorax et l’echo- 
graphie abdominale. II constitue l’examen de reference 
pour 1’evaluation de la reponse au traitement, grace a 
des lectures comparatives avec les examens ulterieurs, 
a effectuer si possible par le meme interprete, avec le 
meme appareil. La biopsie medullaire est indispen- 
sable dans tous les cas, de meme que la ponction lom- 
baire dans les lymphomes agressifs. La numeration 
formule sanguine est systematique, de meme que le 
dosage des lactico-deshydrogenases seriques qui 
constitue un bon temoin de la proliferation cellulaire. 
Les resultats de cet inventaire d'cxtcnsion permettent 
d’ identifier un nombre plus ou moins important de fac- 
teurs pronostiques reconnus et valides, et de decider, 
dans le cadre de l’entite histopathologique diagnosti- 
quee, d’un traitement adapte au risque particular 
encouru par chaque patient. 

Traitement 

Dans la mesure ou l’etiologie des lymphomes non 
hodgkiniens est encore inconnue, leur traitement reste 
empirique mais peut s’enorgueillir de progres 
constants, le dernier en date etant l’apport des anti- 
corps monoclonaux anti-CD20, seuls ou radiomarques, 
qui ouvrent la voie de la destruction ciblee des cellules 
tumorales. 

En ce qui concerne les lymphomes agressifs (au sein 
desquels les lymphomes diffus a grandes cellules 
representent le type histologique le plus frequent, tous 
lymphomes confondus), l’approche therapeutique peut 
etre resumee par les propositions suivantes. 

- Le traitement doit etre effectue en milieu specialise, 
par une equipe habituee a la prise en charge de tels 
malades, si possible collaborant a des essais thera- 
peutiques multicentriques et disposant d’un « service 
apres-vente » capable de gerer les effets secondaires 
toxiques du traitement (neutropenie febrile essen- 
tiellement, dont le risque s’est amenuise avec l’uti- 
lisation des facteurs de croissance granulocytaire). 


- Le traitement d’induction, qui repose toujours sur 
une polychimiotherapie, est stratifie en fonction des 
facteurs de l’index pronostique international. 

- Le traitement s’efforce de respecter au mieux le 
concept dose-intensite, c’est-a-dire de delivrer le maxi- 
mum tolerable de medicaments dans le minimum de 
temps. Le protocole ACVBP (adriamycine-cyclo- 
phosphamide-vindesine-bleomycine-prednisone) 
constitue un bon modele de ce type de chimiotherapie, 
plusieurs etudes ayant montre sa superiorite par rap- 
port au CHOP (adriamycine-cyclophosphamide-vin- 
cristine-prednisone) qui reste neanmoins le regime le 
plus communement utilise. 

- Dans les formes a tres haut risque, les procedures de 
consolidation par intensification suivie d’autogreffe 
donnent des resultats superieurs a ceux des traite- 
ments conventionnels. 

- De meme, certains echecs et rechutes chimiosen- 
sibles sont susceptibles d’etre rattrapes par une inten- 
sification suivie d’autogreffe. 

Au nombre des problemes encore loin d’etre resolus 
figurent les lymphomes agressifs du sujet age, chez 
lesquels le rapport entre l’efficacite et la toxicite des 
traitements reste bien incertain, et les lymphomes du 
manteau. Ces derniers, bien que traditionnellement 
consideres comme de faible malignite, deviennent rapi- 
dement chimioresistants et leur pronostic est tres mau- 
vais, justifiant leur place au sein des lymphomes 
agressifs. Jusqu’a present aucune strategic therapeu- 
tique n’a permis d’obtenir regulierement une survie 
superieure a 5 ans. 

Le traitement des lymphomes indolents est moins bien 
codifie, a l’exception notable des lymphomes follicu- 
laires qui constituent la 2 e categorie la plus frequente 
de tous les lymphomes. lei encore le choix therapeu- 
tique repose sur une stratification a partir de criteres 
cliniques et biologiques permettant d’evaluer l’im- 
portance de la masse tumorale. Contrairement a celui 
des lymphomes agressifs, l’objectif du traitement n’est 
que tres exceptionnellement curatif (formes localisees 
de faible masse tumorale) et s’attache surtout a obte- 
nir une evolution prolongee dans de bonnes conditions 
de qualite de vie. La survie globale des formes de forte 
masse tumorale a nettement augmente, grace a [’asso- 
ciation de l’immunotherapie (interferon a) a une chi- 
miotherapie comportant une anthracycline faiblement 
dosee [protocole CHVP (cyclophosphamide-adriamy- 
cine-VM26-prednisone)]. L’apport plus recent et tou- 
jours a l’etude des anticorps monoclonaux anti-CD20, 
soit en l re intention, soit en rechute, laisse esperer 
encore une amelioration de ces resultats. 

D’une fayon generale, le pronostic des lymphomes 
indolents est considere comme globalement bon. Cette 
assertion necessite toutefois d’etre nuancee : en effet, 
si une survie mediane de 10 ans est acceptable chez un 
patient age, elle Test beaucoup moins chez un sujet de 
moins de 50 ans ; par ailleurs, les patients restent en 
permanence sous la menace d’une transformation his- 
tologique en un lymphome agressif dont la chimio- 
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sensibilite est bien inferieure a celle d’un lymphome 
«de novo». Ces considerations justifient chez le sujet 
jeune, et en depit de resultats jusqu’a present peu 
concluants, la poursuite d’essais therapeutiques pros- 
pectifs visant a evaluer l’eventuel benefice de chi- 
miotherapies intensives suivies d’autogreffe de cellules 
souches hematopoietiques. 

Conclusion 

De par leur frequence et leur gravite, les lymphomes 
non hodgkiniens constituent toujours, malgre de 
serieuses avancees therapeutiques recentes, un defi 
pour les onco-hematologistes. On peut en effet estimer 
que, toutes formes confondues, nous ne guerissons pas 
plus de 50% des malades. Ce chiffre demande a etre 
ameliore et le sera vraisemblablement grace aux pro- 
gres attendus dans plusieurs domaines. 

- Diagnostic : la cytogenetique moleculaire et les bio- 
puces devraient permettre Elaboration d’une veritable 
carte d’identite de chaque tumeur. 


- Imagerie : le PET-scan, bientot disponible - espe- 
rons-le - dans la majorite des grands centres, appor- 
tera une precision considerable dans 1’ evaluation de 
la reponse au traitement, en particulier pour les 
masses fibreuses residuelles. 

- Strategies therapeutiques : le developpement de 
l’utilisation des anticorps monoclonaux en associa- 
tion avec des regimes de chimiotherapie ayant fait 
leurs preuves, et a plus long terme la vaccination 
antitumorale laissent esperer a la fois un supplement 
d’efficacite et une diminution des effets secondaires 
indesirables. 

L’optimisme mesure engendre par ces perspectives 
demande toutefois a etre tempere par les resultats des 
etudes epidemiologiques : celles-ci constatent en effet 
dans la majorite des pays industrialises une elevation 
reguliere du nombre des lymphomes non hodgkiniens, 
dont 1’ incidence augmente de pres de 5 % par an. Mal- 
heureusement, cette progression inquietante reste pour 
l’instant inexpliquee, meme si elle laisse supposer la 
responsabilite de facteurs lies a l’environnement. ■ 
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